

































































































骨骼肌肉系统 股骨头坏死 １　 ４ 布地奈德气雾剂
全身性 寒战、发热 １　 ４ 布地奈德福罗特罗粉吸入剂
中枢神经系统 头晕、头痛 １　 ４ 布地奈德福罗特罗粉吸入剂
注：某些不良反应涉及多个器官，故例次大于例数
２．８　不良反应的愈后　２３例不良反应，经停药或对症治疗
后２２例好转或治愈的，占９５．６５％，仅１例停药并对症处理
后存在后遗症，占４．３５％。
３　讨论
２３例不良反应涉及布地奈德的４种制剂，其中共有１４
例由吸入用布地奈德混悬液引起，且多为口腔部真菌感染，
或皮肤过敏反应，后果也并不严重。其所致不良反应例数
多，主要源于其使用基数大。据我院粗步统计，其门诊日用
量约为１４８支，而布地奈德鼻喷雾剂约为２７支／ｄ，布地奈德
·３３８·中国医院药学杂志２０１３年第３３卷第１０期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，２０１３Ｍａｙ，Ｖｏｌ　３３，Ｎｏ．１０
粉吸入剂约为３支／ｄ。另外，吸入用布地奈德混悬液一般疗
程短，用药次数相对其他剂型少，因此其不良反应较为局部、
轻微。２３例不良反应中，老年人及低龄儿童占绝大多数，共
１８例，占７８．２６％，分析其原因如下：（１）老年人与低龄儿童使
用基数大，与疾病谱相关。如儿童哮喘发病率高，支气管炎、
慢性阻塞性肺疾病常见于老年人，而吸入型布地奈德的主要
适应证为支气管痉挛。（２）与患者生理状态有关，低龄儿童、
老年人因身体器官尚未发育完全或功能进行性下降，对药物
的敏感性增高，好发某些不良反应。如低龄儿童、老年人自
身免疫力较低，易发生感染，本次调查中９例口咽部真菌感
染中７例为低龄儿童或老年人。处方布地奈德吸入剂与鼻
喷剂时，均有交代每次用药后用清水漱口以防口咽部真菌感
染，但仍有３９．１３％的患者出现口咽部真菌感染，且多发生于
连续用药后３ｄ，可能与其漱口的深度与认真程度有关，应告
知患者漱口的必要性并嘱其每次用药后口含５％碳酸氢钠溶
液深部漱口２～３次，或在病情允许下尽量缩短使用疗程，尤
其是低龄儿童与老年人。本次不良反应报告多见于男性，但
因样本量太小，且尚未见相关报道，不足以说明布地奈德吸入
剂与鼻喷剂不良反应发生率与性别有关，需要进一步监测。
布地奈德吸入剂与鼻喷剂所致皮肤过敏反应可发生于
用药任何阶段，从用药后２ｍｉｎ至用药后３～１０ｄ不等，提示
一旦开始使用就需关注患者是否出现皮肤过敏反应，若出现
则应尽快采取相应措施。本次皮肤过敏反应可见于口唇部、
眼部、面部、四肢甚至全身，与Ｂａｅｃｋ等［５］报道的ＩＣｓ皮肤过
敏反应主要集中于给药部位，如鼻子、口唇部或眼部周围的
湿疹，有时可扩散至面部和颈部甚至泛发全身相一致。
Ｉｓａｋｓｓｏｎ等［６］发现布地奈德是主要变应原，其他皮质激素罕
见过敏性反应，且与布地奈德少有交叉过敏，故当患者对布
地奈德过敏时可换用其他ＩＣｓ，该观点在此次一例报告中得
到验证。１名患儿因过敏性哮喘使用布地奈德喷雾剂及鼻用
气雾剂３ｄ后出现口唇部水肿伴瘙痒，换用糠酸莫米松鼻喷
雾剂３ｄ之后水肿、瘙痒感消失且再未出现上述症状。１名
患儿因支气管炎使用布地奈德福莫特罗粉吸入剂１个月未
出现不适，停药１０ｄ后再次使用的第４天出现面部红斑，与
国外报道的吸入型布地奈德可致 型迟发性过敏反应［７］相
符，提示即使患者第１次使用吸入型布地奈德未出现过敏反
应，停药后再次使用时仍应警惕，同时也印证了其皮肤过敏
反应可发生于用药的任何阶段。
虽然早有临床试验表明ＩＣｓ可妨碍骨重塑、降低骨密
度，并减少骨的形成［８］，但一直未有ＩＣｓ致骨折或股骨头坏
死案例报道，直至２００７年国外报道了１例成人长期使用ＩＣｓ
致股骨头坏死而需要行髋关节置换术的病例［９］，之后也再无
相似病例报道。案例中男性患者，因哮喘、过敏性鼻炎自２６
岁开始使用曲安奈德鼻喷雾剂５５μｇ　ｂｉｄ，３５岁时因病情恶
化换用氟替卡松吸入剂１　０００μｇ　ｑｄ和沙美特罗吸入剂，３８
岁时在无任何外伤情况下出现左臀部疼痛，最后确诊为股骨
头坏死需行双侧臀置换术。而此次报告中也有１例疑似布
地奈德喷雾剂致５岁男童双侧股骨头坏死的案例，患儿因
“支气管哮喘”自２００７年１２月使用布地奈德气雾剂４００μｇ
ｑｄ，２０１０年２月换用丙酸氟替卡松鼻喷雾剂１２５μｇ　ｑｄ，并因
过敏性鼻炎从２００８年开始间断使用糠酸莫米松鼻喷雾剂５０
μｇ　ｑｄ。２００９年８月出现间断性双腿膝关节疼痛但可自行缓
解，未予重视，２０１０年９月因双腿行走时疼痛剧烈就诊骨科，
ＣＴ、ＭＲＩ检查均提示双腿股骨头坏死，给予停药及相关对症
处理后疼痛感有所缓解，但有跛行。２例ＩＣｓ所致股骨头坏
死者分别为长期用药的男性成年人及儿童，成年男性使用
ＩＣｓ１３年、累计使用吸入型氟替卡松１．２ｇ（按氟替卡松抗炎
活性３．５倍于曲安奈德进行换算［９］）方出现股骨头坏死的中
晚期症状，而儿童使用中等剂量ＩＣｓ近２年、累计使用吸入
型布地奈德２４３ｍｇ与吸入型莫米松３０ｍｇ（按ｑｏｄ算，实际
用药频率低于ｑｏｄ）后即出现股骨头坏死的早期症状，在使用
剂量与疗程上远低于成人，分析其原因主要有２点：一是儿
童正处于生长发育阶段，易受外界因素影响；二是氟替卡松
与布地奈德吸入给药时生物利用度不同，最终进入体循环产
生全身活性的量也不同，临床试验研究表明氟替卡松的口服
生物利用度低（＜１％）、肝首过效应大，系统性生物利用度远
低于布地奈德与倍氯米松［９］。
国外有哮喘并艾滋病患者合用吸入型布地奈德与利托那
韦期间出现库欣综合征［１０］以及吸入型氟替卡松致库欣综合
征［１１］的文献报道，虽然本次所收集报告未出现上述情况，但仍
应引起医务工作人员的重视。文献作者认为，利托那韦作为
ＣＹＰ３Ａ４强抑制剂通过抑制糖皮质激素代谢使其浓度升高而
引起库欣综合征。但笔者认为，利托那韦本身可致脂肪代谢
障碍（发生率≥１％）［１２］，且尚未见其他ＣＹＰ３Ａ４抑制剂与ＩＣｓ
合用时出现库欣综合征的文献报道，如维拉帕米、咪达唑仑、
酮康唑、大环内酯类等，因此ＣＹＰ３Ａ４抑制剂与ＩＣｓ长期合用
是否均会引起库欣综合征仍有待于进一步研究。
通过分析我院所收集的２３例布地奈德吸入剂与鼻喷剂
所致的不良反应可知，其不良反应主为口咽部真菌感染、皮肤
过敏性反应，程度多较轻微，停药或对症处理后均能痊愈，但
也可致罕见的、严重的全身系统性不良反应，如长期、大剂量
使用可影响骨骼发育而致股骨头坏死，与利托那韦联用可致
库欣综合征等，应引起医务人员的重视。但７年间，医务人员
仅上报相关不良反应３４例，上报率低，应鼓励相关人员积极
上报、加强对布地奈德吸入剂与鼻喷剂所致不良反应的监测，
以期获得更多的临床资料，为保证患者安全使用提供依据。
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头孢尼西钠致小儿不良反应４例
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　　头孢尼西钠是第２代头孢类广谱、长效抗生素，因疗效
显著而被广泛应用于临床。目前为我院儿科常用抗生素之
一。临床上对头孢尼西钠致不良反应的报道较少，尤其是小
儿应用时引起的不良反应。现将４例儿童使用头孢尼西钠
致不良反应报道如下，以供参考。
１　临床资料
例１：患儿男，５岁，体质量２２ｋｇ。因发热１ｄ于２０１１年
７月１４日早上至我院就诊，门诊诊断为呼吸道感染，给予头
孢尼西钠静滴治疗。用法为０．９％氯化钠１００ｍＬ＋头孢尼
西钠１ｇ（山东罗欣药业股份有限公司，商品名罗朗，批号
１１０３１０５１，规格１ｇ），滴速４０滴／ｍｉｎ。约２ｍｉｎ后，患儿眼眶
四周皮肤出现多处丘疹，立即更换补液和输液器，予５％葡萄
糖输入，续观，２５ｍｉｎ后症状缓解。
例２：患儿女，４岁，体质量１７．５ｋｇ。因反复发作喘息、咳
嗽，于２０１１年１０月２０日上午到我院就诊，门诊诊断为支气
管哮喘，给予头孢尼西钠静滴治疗。用法为０．９％氯化钠１００
ｍＬ＋ 头孢尼西钠０．７５ｇ（生产厂家，商品名同上，批号
１１０４１０３０，规格１ｇ），滴速４０滴／ｍｉｎ。约４ｍｉｎ后患儿口唇、
面色青紫、腹痛，即予停止补液。送抢救室予地塞米松３ｍｇ
静脉推注，更换补液０．９％氯化钠１００ｍＬ，并予氧气２Ｌ·
ｍｉｎ－１吸入，继续观察，２０ｍｉｎ后症状缓解。约１．５ｈ后，患儿
症状消失，无其他不适。
例３：患儿女，３岁，体质量１６ｋｇ。因“发热２ｄ”于２０１２
年５月１７日来我院就诊，诊断为上呼吸道感染，给予静滴
０．９％氯化钠１００ｍＬ＋头孢尼西钠０．６５ｇ（生产厂家、商品名
同上、批号：１１１１２０２７，规格１ｇ），滴速３５滴／ｍｉｎ。约１０ｍｉｎ
后出现穿刺针眼处４ｃｍ范围红，散在分布浅红色指甲大小
皮疹，眉心处出现片状红斑，患儿主诉瘙痒，即停头孢尼西钠
组补液，以阿奇霉素组补液替换，其余补液续滴，３０ｍｉｎ后眉
心处红斑颜色变浅，约２ｈ后眉心处症状消失，３．５ｈ后，穿刺
针眼处４ｃｍ范围皮疹消退。
例４：患儿男，５岁，体质量１５ｋｇ。２０１２年６月２１日 患
儿无明显诱因出现咳嗽阵作，无发热，无气喘。６月２３日家
长携患儿至昆山市第三人民医院门诊就诊，查胸片示左肺
炎。予静滴头孢西丁及阿奇霉素后患儿咳嗽未见缓解。６月
２４日上午家长携患儿至我院就诊，医师诊断为左肺炎，给予
静滴０．９％氯化钠１００ｍＬ＋头孢尼西钠０．８ｇ（生产厂家、商
品名、批号同例３，规格１ｇ），滴速４０滴／ｍｉｎ。约５ｍｉｎ时，
患儿出现面部潮红，双脸颊多处皮疹，患儿主诉瘙痒，喉咙疼
痛，出现意识不清，即停头孢尼西钠，立即更换补液及输液
器，４ｍｇ地塞米松静脉推注后患儿意识渐转清，送门诊抢救
室，予吸氧２Ｌ·ｍｉｎ－１，持续吸入，平卧，患儿面色转红，呼之
能应。为进一步治疗拟“左肺炎，药物过敏性反应”转入儿科
病区。查体：体温３６．６℃（腋），脉搏１００次／ｍｉｎ，呼吸２６次／
ｍｉｎ，血压８５／５０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。口唇无紫
绀，两肺呼吸音粗，左肺可闻及少许细湿罗音。完善血尿粪
常规、肝肾功能、电解质、ＣＲＰ、ＩｇＥ、ＭＰ、急诊心肌酶谱及肌
钙蛋白等检查。暂予阿奇霉素抗感染，甲强龙抗炎，补充维
生素及电解质，监测血压，必要时吸氧治疗。６月２５日 患儿
生命体征平稳，皮疹消失。
２　讨论
４例不良反应中有２例引起皮肤及其附件损害，表现为
皮疹；２例引起全身性损害，表现为过敏样反应与过敏性休
克。目前有文献报道头孢尼西钠致迟发型过敏反应［１］及迟
发型过敏性休克［２］，但涉及患者均为成年人。４例儿童ＡＤＲ
发生时间为２～１０ｍｉｎ，均为速发型过敏反应，虽经及时处
理，３例治愈，１例好转。但其发生原因值得探究。
根据卫生部《抗菌药物临床应用指导原则》，抗菌药物临
床应用的正确、合理性基于１有无应用抗菌药物指征；２选用
的品种及给药方案是否正确、合理。本文的例１～３患儿，诊
断不详细，在缺乏细菌及病原微生物感染的证据下使用抗菌
药，有滥用之嫌。再如病例３患儿，临床诊断为上呼吸道感
染，细菌感染一般以溶血性链球菌多见，头孢尼西钠的适应
症为下呼吸道感染，细菌感染一般以流感嗜血杆菌、肺炎链
球菌等常见，在没有查明感染病原，未根据病原种类和细菌
药物敏感结果而选用头孢尼西钠，存在选用的品种不合理
性。这些是造成不良反应发生的原因之一。
头孢尼西钠通过抑制细菌细胞壁合成而产生抗菌活性，
属二代头孢菌素类抗生素，结构中含β－内酰胺母核与β－内酰
胺环骈合六元噻唑环及环上取代的侧链，对大多数β－内酰胺
酶稳定。有文献［３］报道，头孢菌素类抗生素发生过敏反应的
概理可能为：头孢菌素水解产生的Ｒ１侧链可能是过敏反应
的主要抗原决定簇，Ｒ１的结构对过敏反应的特异性起主要
作用。头孢菌素分子间聚合反应亦是引起过敏反应的原因。
另由于头孢菌素类抗生素是以７－氨基头孢烷酸为原料的半
合成抗生素，在生产过程中常混有不同量的蛋白质类杂质，
与头孢菌素降解产物结合而具有抗原性引起过敏反应。与
青霉素类抗生素相比，头孢菌素类抗生素因其侧链较青霉素
类复杂，受空间位阻的影响，其结构较青霉素类稳定，发生变
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